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は じ め に
感染症を契機に発症する糸球体腎炎としては、溶
連菌感染後急性糸球体腎炎（acute post-streptococcal 
glomerulonephritis : APSGN）が最も古くから知られ
た代表疾患である。APSGNは一定の潜伏期（平均
10日間）を経て急性に発症し、腎炎発症時すでに
溶連菌感染は治癒していることが多い。小児期に好
発し、予後良好な疾患として知られてきた1）2）。
過去 30年間で感染症に伴う腎炎の疫学に大きな
変化がみられ、最近では小児期の単純で予後良好な
APSGN例が減少し3）、合併症を伴う高齢者の感染
後腎炎が増加してきた。このような症例では予後は
必ずしも良好ではなく、腎炎発症時に感染症が終息
することなく進行中であることが多いため、感染関
連糸球体腎炎（infection related glomerulonephritis : 
IRGN）と呼称されるようになってきた4）5）。中でも
注目されているのが、糖尿病などの背景疾患を有す
る高齢者においてブドウ球菌感染症に伴ってみられ
る IgAの沈着を伴う急性糸球体腎炎で、IgA優位沈
着性感染関連糸球体腎炎（IgA dominant-infection 
related glomerulonephritis : IgA-IRGN）と呼ばれる5-8）。
IRGNをどのように定義してどのような病態まで
を含めるかは議論のあるところであるが、Nasrら
の基準5）（表 1）に従えば、各種感染症後の急性糸
球体腎炎以外に膜性増殖性糸球体腎炎（membranop-
roliferative glomerulonephritis : MPGN）の一部、特
に病理組織学的な新しい疾患概念である C3腎症9）
や、紫斑病性腎炎（Henoch-Schönlein purpura nephri-
tis : HSPN）の一部も含まれるものと思われる。
代表疾患である APSGNは一般に予後良好である
ため治る疾患として軽視されがちであったが、先に
触れた IgA-IRGNなどは慢性腎臓病（chronic kidney 
disease : CKD）として進行することが多く、予後不
良のことが多い8）。さらに、長年の研究にもかかわ
らず未だ不明な点が多いヒト糸球体腎炎の発症機序
を解析する上で疾病の起始・経過・転帰が最もはっ
きりした糸球体腎炎である APSGNは極めて興味深
い研究対象でもある。すなわち APSGNの発症機序
の解明は、感染症と関連した多くの糸球体疾患の発
症機序解明の突破口になりうる可能性がある。
本稿では我々が深く関与してきた APSGNの発症
機序に関する知見を詳しくまとめた上で、我々が最
近提唱している溶連菌感染関連腎炎（streptococcal-
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infection related nephritis : SIRN）という疾患概念や、
IgA-IRGN、C3腎症など最近提唱されてきた新しい
疾患概念に関して、感染菌種や宿主の背景の違いに
よる腎炎の病像の相違という観点から概説する。
I.　APSGNの臨床経過
APSGNは、溶連菌の先行感染、潜伏期ののちに、
突然の乏尿、血尿、浮腫、高血圧など、急性腎炎症
候群を呈して発症する。尿所見異常として血尿は必
発の所見であり、蛋白尿もほぼ全例にみられるが、
一般に軽度でネフローゼ症候群を呈するのは 10%
以下である。血液検査に関して診断する上で最も重
要な所見は、APSGNのほぼ全例でみられる血清補
体価（CH50）の一過性低下である。補体成分とし
て C3の減少が著しく C4は通常正常であることか
ら、主として副経路の関与が考えられている。また、
補体制御蛋白の遺伝的な変異や C3 nephritic因子の
存在により副経路の制御異常がある症例では、低補
体価及び腎炎性の尿所見異常が遷延し、APSGN様
に発症しながら C3腎症としての臨床経過、組織所
見を呈する可能性が報告され注目されている10）11）。
その他の血液検査所見として、先行する溶連菌感染
に伴い抗ストレプトリジン O （ASO）や抗ストレプ
トキナーゼ（ASK）などの血清学的な指標が有意に
上昇する。免疫グロブリンは初期に IgG、IgMが高
値となることがあるが、通常 IgAは正常である。血
清クレアチニンが異常高値となることは比較的まれ
であるが、BUNの上昇はしばしば認められ GFRは
低下している。
小児例の大半は、尿所見、腎機能ともに比較的短
期間で完全に正常化する。しかしながら先に触れた
ように、尿所見や腎機能障害が遷延する非典型例が
稀に存在し、このような症例においてしばしば補体
副経路の制御異常を認めることが報告されてい 
る12）。また、アボリジニにおける疫学検討では
CKDの発症に関与している可能性が報告され13）、
長期間における予後は必ずしも明らかとは言えな
い。但し少なくとも中期的には予後が良好であるこ
とから、腎症に対する治療は対症的に行う。すなわ
ち急性期に食塩、水分、蛋白の制限、高カロリーを
基本とする食事療法を実施するとともに安静臥床と
し、回復期、治癒期にかけて徐々に活動レベルをアッ
プする14）。浮腫、高血圧の程度に合わせ、ループ利
尿剤、Ca拮抗薬などを適宜使用する。本症に対す
るステロイドや免疫抑制薬の有効性は確認されてい
ないが、半月体形成を伴う急速進行例などにおいて
は一般に使用される。
II.　APSGNの腎炎惹起性因子と発症機序
APSGNが溶連菌由来の何らかの物質により糸球
体が障害されて発症することは間違いなく、溶連菌
中に含まれ腎炎惹起の主因となる物質 : 腎炎惹起
性因子を同定することは、最も本質的で重要な課題
である。長年にわたりこの課題に関する多くの研究
が報告されてきたが、近年、患者血清への反応性や
糸球体への沈着性などから有力候補が 2つ上がって
きた。1 つは streptococcal pyrogenic exotoxin B 
（SPEB）3）15）16）である。SPEBは溶連菌の菌体外蛋白
で、APSGN患者血清中の抗 SPEB抗体価が著しく
高値であることや、蛍光抗体法で APSGN患者の糸
球体に SPEBが高率に陽性であることなどが報告さ
れている15）。SPEBの糸球体内での局在は報告によ
り異なるものの一般に上皮下の deposit内に局在す
るとされ、in situ、 あるいは循環血中で免疫複合体
を形成し補体の活性化などを介して糸球体障害を惹
起すると考えられている16）。
一方、吉澤らは SPEBと異なる新しい腎炎惹起性
蛋白を溶連菌菌体内成分から抽出し、それが既に報
告されていた溶連菌の plasmin receptor （Plr） と同一
物質であることが判明したため nephritis-associated 
plasmin receptor （NAPlr）と名付けて報告した17）18）。
Plrは溶連菌の GAPDHと同一物質であることが知
られており、NAPlrは溶連菌中に普遍的に存在する
GAPDHと同一物質と考えられる。患者血清中の抗
NAPlr抗体価をWestern blottingで解析したところ発
症1ヶ月以内のAPSGN患者では92%に陽性であり、
その抗体価も単なる溶連菌上気道感染患者や正常コ
ントロールよりもはるかに高い値であった。さらに、
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表 1　感染関連糸球体腎炎の診断基準
1.　腎炎発症前あるいは発症時における感染症の存在
　  （臨床・検査成績）
2.　血清補体価の低下
3.　光顕上の管内増殖性・滲出性糸球体腎炎像
4.　 蛍光抗体上の C3 dominantもしくは co-dominant所
見
5.　電顕上の hump様の上皮下 depositの存在
上記 5項目中 3項目以上を満たす症例
（文献 5.より改変、引用）
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ウサギ抗 NAPlr抗体を作成し APSGN患者糸球体に
おける NAPlr抗原の局在を調べたところ発症後 1～
30日の患者の 84%、発症後 2週以内の患者では
100%において糸球体への沈着が証明された（表 
2）17）。また、plasmin感受性合成基質を用いて組織
内の plasmin活性を in situで検出する zymography
の系を確立し、APSGN患者の腎生検組織を解析し
たところ、糸球体内の NAPlr沈着部位は zymogra-
phyで同定される plasmin活性陽性部位とほぼ一致
していることが判明した（図 1）19）。これらから、
図 2のような発症機序を想定している。溶連菌感染
により血中に出現した NAPlrは糸球体に沈着し、
まずは Plrとして plasmin活性の保持に働き plasmin
による糸球体障害を誘導する。plasminは直接・間
接に広範な細胞外基質を分解しうるため糸球体内で
基底膜やメサンギウムを障害し、それらの透過性を
亢進させる。さらに plasminには単球、好中球を集
積し炎症を誘導する作用も知られており APSGNで
みられる著しい炎症細胞集積の初期病変形成に関与
する。ついで潜伏期をもって形成される抗体が循環
血中もしくは局所で免疫複合体を形成し、障害され
透過性の亢進した糸球体基底膜を通過して上皮下に
沈着し humpとなる20）。NAPlrには補体の副経路を
直接活性化する能力が知られ18）、血中で補体を活性
化するものと考えられるが、糸球体局所では免疫複
合体の形成にも伴い補体が活性化され細胞浸潤がさ
らに加速する。急性期の糸球体内には好中球以外に
Mϕや CD4+ T細胞の浸潤とともに、増殖細胞核抗
原（proliferating cell nuclear antigen : PCNA）陽性の
内皮細胞やメサンギウム細胞など在住細胞の増殖も
みられ（図 3A）21）、NAPlrに対する細胞性免疫機序
も関与して著しい糸球体内細胞増多が完成するもの
と考えられる。一方、著明な細胞増多からの修復に
は病初期から糸球体内でみられるアポトーシスの関
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表 2　 APSGN、Non-APSGN、正常コントロールに
おける NAPlrの糸球体への陽性頻度
Biopsy specimens Onset to biopsy Glomerular NAPlr （+）
APSGN 1-14 days 25/25 （100%）
15-30 days 11/18 （61%）
31-90 days 0/7 （0%）
Total 36/50 （72%）
Non-APSGN 4/100 （4%）
Normal kidneys 0/10 （0%）
 （文献 17.より改変、引用）
図 1 溶連菌感染後急性糸球体腎炎（acute post-streptococcal 
glomerulonephritis : APSGN）患者腎生検組織連続切片
における nephritis-associated plasmin receptor （NAPlr） 
（FITC : 緑）及び plasmin 活性（in situ zymography : 赤
褐色）染色像。NAPlrの沈着パターンに一致して強い
plasmin 活性がみられ、この陽性像は plasmin抑制剤で
ある aprotininを加えることにより消失する。
図 2 NAPlrを介した APSGNの糸球体障害機序（尾田らに
よる仮説）
文献19. より改変、引用) 
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与が考えられる（図 3B,C）22）。plasmin活性は微量
ながら APSGN患者の尿中で検出され診断に役立つ
可能性もある（図 4A,B）23）。
APSGNの腎炎惹起性物質に関して、これら二つ
の全く異なる報告がされたため論争となった24）25）。
この点に関して Rodriguez-Iturbeらは、図 5のよう
に NAPlrは糸球体係蹄の内側から plasmin活性を介
して直接的に、SPEBは陽性荷電を有するため糸球
体係蹄の外側、上皮下で免疫複合体を形成すること
により補体活性化を介して、別の部位から糸球体障
害に協調して関与するという折衷的な機序を総説に
報告した16）。しかしながら SPEB説を提唱する
Batsford先生から抗 SPEB抗体を分与いただき、同
一の抗体・方法を用いて APSGN患者腎組織の二重
染色を実施したところ、予想外に NAPlrと SPEBは
ほぼ同様の distributionで糸球体に沈着しているこ
とが判明した（図 6）26）。このことから、我々は
SPEBと NAPlrは別の部位から作用するわけではな
く、SPEB-NAPlr-plasminの 3者は complexを形成
し共同して腎炎惹起に関与しているものと考えてい
る。
III.　溶連菌感染関連腎炎（SIRN）
NAPlrの糸球体への沈着は他の糸球体疾患と明ら
かに異なり、早期 APSGNで非常に高率である17）こ
とから、NAPlrの組織染色は APSGNの診断に有用
である。しかしながら多数の症例を検討する中で、
4
図 3 A : 発症早期の APSGN症例の PCNA染色像（背景を
PASで染色）。糸球体内には、管内を主体に増殖細胞
核抗原（proliferating cell nuclear antigen : PCNA）陽性
の増殖細胞が多数みられる。
 B : 同一症例の TUNEL染色像（メチルグリーン核染）。
糸球体内に TUNEL陽性のアポトーシス細胞も多数み
られる。
 C : PCNA陽性増殖細胞と TUNEL陽性アポトーシス
細胞の経時変化。両者ともに発症早期に多く次第に減
少するが、減少速度が、増殖細胞に比べてアポトーシ
ス細胞が遅く、発症後期においてはアポトーシスが優
位になり、管内増殖の修復に関与する。
図 4 A : 健常者（Normal）、IgA 腎症（IgAN）患者及び
APSGN患者尿中の plasmin活性（尿中クレアチニン
濃度で補正）。
 *p <0.01 vs. Normal, † p < 0.01 vs. IgAN
 B : 健常者（Normal）、IgA 腎症（IgAN）患者及び
APSGN患者尿の casein gel zymography解析。80 kDの
bandが plasmin活性を示す。
 *p <0.01 vs. Normal
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NAPlr沈着・plasmin活性が APSGN以外にも Dense 
deposit 病（DDD）27）28） や C3 糸 球 体 腎 炎（C3 
glomerulonephritis : C3-GN）29）すなわち C3腎症や、
HSPN30）など、他の糸球体疾患でもみられることが
判明してきた。これら症例においても NAPlr沈着
部位と plasmin活性の陽性部位はほぼ一致しており、
その染色パターンからは APSGNとの鑑別は不可能
であった。さらにこれら症例の大半は血液検査で
ASO、ASKの上昇を伴い、糸球体には管内増殖性
変化がみられ、電顕では上皮下沈着物を認めるなど
共通の特徴があることが判明してきた。これらのこ
とから、我々は C3腎症、HSPNなどの症例の一部
に溶連菌感染により NAPlrが糸球体に沈着し plas-
min活性を介して糸球体病変が形成され発症する一
群が存在するものと考え、このような病態を
APSGNも含めて SIRNと総称することを提唱して
いる20）。この疾患概念に関連して今後解明すべき重
要な点は、NAPlrがはたして溶連菌だけに特異的な
ものなのかという疑問である。NAPlrは先に述べた
とおり溶連菌の GAPDHと同一物質であり、種を超
えて普遍的に発現し各種細菌間で高いホモロジーを
有する可能性が考えられる。従って、抗 NAPlr抗
体は溶連菌以外の菌種の GAPDHにも交叉反応を示
す可能性が高い。また機能の面での共通性も十分考
えられ、実際、他の菌種の GAPDHにおいても
plasmin（ogen）結合活性が報告されている31）32）。こ
れらのことから、他の菌種による IRGNにおいても
糸球体に GAPDHの沈着と plasmin活性がみられる
可能性が考えられる。この推察が正しければ SIRN
という名称は正しくなく、むしろより広く NAPlr
陽性糸球体腎炎、もしくは plasmin活性関連糸球体
腎炎と呼ぶべきで、IRGNの重要な一角をなすもの
と考える。
IV.　感染菌の違いによる IRGNの病像 :  
IgA-IRGNなど
IRGNの先行感染として、連鎖球菌・ブドウ球菌・
肺炎球菌・肺炎桿菌などの細菌、パルボ・サイトメ
ガロ・EB・風疹・麻疹などのウィルス、その他マ
イコプラズマなど多彩な原因菌が報告されている
が、先行感染の違いによって IRGNの病像が微妙に
異なることが知られている。
ヒトパルボウィルス B19（HPV-B19）は伝染性紅
斑の原因ウィルスとして知られるが、近年 IRGNの
原因としても注目されている33）34）。HPV-B19-IRGN
は、女性に多く、しばしば紅斑・抗核抗体がみられ、
血清補体価は APSGNと異なり C3のみでなく C4
も低値のことが多い。腎症は APSGNに比較し全般
に軽症である。組織所見の特徴は蛍光抗体法で C3
以外に IgMや IgGなどもしばしば陽性であること、
電顕にて高電子密度沈着物が内皮下主体にみられる
点である。最近我々は、HPV-B19感染が 4年以上
の長期にわたって継続し、低補体血症、尿所見異常
が持続した症例に関して腎生検組織像を発症時と 4
年後の 2回にわたって観察しえた。組織所見は、初
回腎生検では管内への強い細胞浸潤を伴う急性糸球
体腎炎様の組織像を呈していたが、二回目の生検組
織ではメサンギウム増殖・係蹄の二重膜化など
MPGN様の組織像へと移行がみられた。すなわち
単一のウィルス感染であっても、感染期間の長短に
より呈する組織所見は急性糸球体腎炎様の像から
5
図 5 streptococcal pyrogenic exotoxin B （SPEB）と NAPlr を
介した APSGNの糸球体障害機序（Rodriguez-Iturbeら
による仮説）
図 6 APSGN患者腎生検組織における SPEB （FITC : 緑）と
NAPlr （Alexa Fluor 594 : 赤）の二重染色像。Merge像
で非常に類似した局在がわかる。
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MPGN様の所見へと変わりうることを示す症例で
あった35）。
一方、先に触れたが、ブドウ球菌感染に伴って急
性腎炎症候群で発症し血清補体価の低下を伴い組織
学的に IgA沈着を伴う管内増殖性糸球体腎炎は、
IgA-IRGNとよばれ急性糸球体腎炎の亜型として最
近話題になっている。IgA-IRGNは高齢者に多く、
発症時しばしば急性腎不全をきたしており重症であ
る8）。光顕・電顕所見は APSGNに類似しており、
著明な好中球浸潤を伴う管内増殖像を呈し、上皮下
に humpもみられる。しかし蛍光抗体法では C3の
他に IgAの強い沈着を伴う。本疾患は最近提唱さ
れてきた新しい概念であり、Koyamaらによって報
告された MRSA感染後糸球体腎炎36）との異同や
IgA腎症との鑑別が問題となると同時に IgA腎症の
発症機序に関して示唆に富む興味深い疾患といえ
る。
V.　宿主の免疫学的背景による病像の違い :  
C3腎症 
宿主の遺伝的・環境的な要因による免疫学的な背
景の違いは感染する菌種に影響を与えるとともに腎
症の病像にも影響するものと考えられる。先に触れ
たが、宿主が補体制御蛋白の遺伝的な変異などによ
り副経路の制御異常をもつ症例では、溶連菌感染に
伴って発症した急性糸球体腎炎が治癒することなく
遷延し C3腎症へと進展する可能性が報告されてい
る10）11）。C3腎症とは、従来MPGNとして一括され
ていた疾患群から、蛍光抗体法で糸球体への免疫グ
ロブリンの沈着をほとんど認めず C3のみの優位な
沈着を示すという基準で病理組織学的に切り出され
た新しい疾患概念であり、 DDDと C3-GNを含む9）。
III項で触れたように、一部の C3腎症においては
糸球体内への NAPlr沈着、plasmin活性が APSGN
症例と同様のパターンでみられ27-29）、C3腎症のな
かに溶連菌感染が原因となって発症する一群が存在
することが強く示唆される。
C3腎症の疾患概念がまだ十分に確立していない
こともあり、先に述べたような感染症を契機に発症
し宿主の特性のために遷延する尿所見異常をどのよ
うに解釈するかは異論のあるところである。すなわ
ち溶連菌などの感染症が発症に関与した C3腎症と
してとらえる報告37）と、非典型的な経過を示す急
性糸球体腎炎の亜型としてとらえる報告12）とがあ
る。また、これまで記載してきたのは発症のトリガー
になる感染症自体は終息しているにもかかわらず、
宿主の特異な背景（補体制御因子の異常）により宿
主内での糸球体障害機序（異常な補体活性化）が持
続するために腎炎が感染とは無関係に遷延してしま
う状況であるが、一方で腎炎発症に関係する感染症
自体が完全に治癒せず遷延持続するために腎炎も遷
延してしまう場合もある。前項で紹介した HPV-
B19-IRGN例はまさにそのような症例で、本来短期
間で完治するはずの HPV-B19がなんらかの患者さ
んの背景のため完治せず、腎臓内で感染が継続し、
血清中 IgM型抗体価の持続、低補体血症、腎炎性
尿所見の遷延などが観察された35）。
さらに宿主の背景の違いにより同一疾患であって
も形成される糸球体病変に大きな差異が生じる可能
性を示唆する興味深い症例報告を紹介する。一例は
我々が経験した 16歳男児例である。溶連菌感染の
後、2週間の潜伏期を経て高度の蛋白尿を伴う急性
腎不全で発症。C3主体の血清補体価の低下や尿異
常所見などが保存的な治療のみで正常化した経過
や、腎生検の光顕像（管内増殖性腎炎）・蛍光抗体
像（C3のみ顆粒状陽性）などからは APSGNが考
えられたが、電顕では図 7のごとくMPGN（C3-GN）
を思わせる著しい内皮下の depositのみを認め上皮
下の沈着物は全く認めなかった。すなわち溶連菌感
染でも宿主の背景によっては病期に関係なく上皮下
沈着を伴わないMPGN（C3-GN）に類似した著明
な内皮下 depositをきたしうることを示唆する症例
図 7 特異な電顕像を示した APSGN患者腎生検組織。
APSGNに特徴的な上皮下の depositはみられず、内皮
下に膜性増殖性糸球体腎炎類似の著明な depositがみ
られる。
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であった38）。本例は保存的な治療のみで完全に治癒
した臨床経過から APSGNと最終的に診断したが、
当初の病理所見と検査成績のみからは APSGNと
C3-GN （MPGN）との鑑別は極めて困難である。
Heptinstallの腎病理学書にも同様の記載があり、臨
床経過を詳細にフォローしない限り組織像だけでは
病理医であっても APSGNとMPGNの鑑別が不可
能な症例があることが記載されている（Heptinstall’s 
Pathology of the Kidney, 6th Ed. Vol 1, p 357）。さらに
補体制御に明らかな異常のない APSGN例であって
も血清補体価の正常化に 10ヶ月以上という長期間
を要した症例が報告されており39）、APSGNと
C3-GN（MPGN）の鑑別は実は臨床所見をあわせて
も難しいことがある。一方 Longらは、66歳のブド
ウ球菌感染症患者にみられた IgA-IRGNにおいて、
本例と類似した上皮下の沈着物を伴わないMPGN
様の著しい内皮下 depositを認めた症例を報告して
いる40）。
お わ り に
IRGNは、感染症という外因が腎臓に対して臨床
的・組織学的にどのような影響を与えるのか、その
影響が、外因の違い、宿主の背景の違い、病期の違
いなどによって、どのように変わるのか、といった
点に関して重要な情報を提供してくれる貴重な疾患
といえる。我々は APSGNの腎炎惹起性因子とその
発症機序を追求してきたが、その解析は APSGNの
発症機序ばかりではなく IRGN全般に関係する新し
い展開を生みつつある。しかしながら今後解明すべ
きテーマは数多く残されており、これらの課題を解
決し APSGNの発症機序の全容を明らかにすること
から、IRGNさらには慢性糸球体腎炎全般の発症機
序解明の突破口となることを期待したい。
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